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DIE URSACHEN DER STRAHLENBEDINGTEN AUSSCHEIDUNG 
VON /3-AMINOISOBUTTERSÄURE UND CREATIN 
Eine Frage, vor die sich jeder Arzt bei der Behandlung von Strahlenkranken gestellt 
sieht, ist die nach dem Ausmass der Schädigung und nach der dementsprechend einzuschlagen-
den Behandlung. In den seltensten Fällen ist es möglich eine unmitttelbare Antwort darauf auf 
Grund physikalischer Dosisbestimmungen zu geben und selbst, wenn späterhin der Unfall 
sorgfältig rekonstruiert werden kann, kommen solche Daten zu spät für eine Entscheidung in 
bezug auf die Behandlung der Strahlenkranken. Dazu tritt, dass physikalische Dosismessungen 
oft nur wenig Aufschluss über die Dosisverteilung im bestrahlen Körper geben und die variable 
Reaktion des bestrahlten Organismus notwendigerweise ausser Acht lassen. Es ist daher natürlich, 
das man versucht hat, das Ausmass des Strahlenschadens in anderer Weise auf Grund der biolo-
gischen Reaktion des bestrahlten Organismus zu bestimmen. 
Solche biologischen Indikatoren sind keineswegs neu und waren im Gebrauch, bevor man 
in der Lage war, genaue physikalische Dosismessungen durchzuführen — denken wir nur an die 
Hauterythemdosis. Wie Sie wissen, hat man diesen Indikator schliesslich aufgegeben, da seine 
Bestimmung ungenau, schwierig zu beurteilen und zeitraubend war. Mit ähnlichen Schwierig-
keiten haben wir auch bei der Mehrzahl der heute gebräuchlichen biologischen Indikatoren zu 
rechnen und wir wollen daher kurz auf dem ersten Bild klarstellen, welche Anforderungen ein 
solcher Indikator erfüllen sollte (Abb. 1). 
Abb. 1 — Anforderungen an einen biologischen Indikator des Strahlenschadens 
I. Empfindlichkeit: Sollte ansprechen bei einem Schaden entsprechend einer Ganzkörper-
bestrahlung von etwa 50 r. 
II. Proportionalität zum Sollte über biologisch wichtigen Bereich (50 - 1000 r) in eindeutiger 
Strahlenschaden : Beziehung zur Dosis stehen. Zunahme mit der Dosis sollte ausreichend 
gross sein, um klinisch wichtige Unterschiede der Schädigung erken-
nen zu lassen. 
III. Frühe Erkennbarkeit : Sollte innerhalb weniger Stunden, spätestens nach 2 - 4 Tagen, nach 
Bestrahlung erkennbar sein. 
IV. Keine Interferenz: Keine anderen klinischen Veränderungen, zum wenigsten keine 
solchen, die gleichzeitig mit Bestrahlung auftreten können, sollten 
Einfluss auf den Indikator haben. 
V. Einfache Durchführung: Sollte weder zeitraubend (nicht langerais 24 Stunden) noch umständ-
lich sein (gleichzeitig durchführbar im mehreren Proben im klinischen 
Labor) und sollte den Patienten nicht unnötig belasten. 
Ich habe Ihnen diese furchteinflössende Liste nur vor die Augen gestellt um Ihnen zu 
zeigen, wie weit wir noch von dem Ziel sind und es ist wahrscheinlich, dass ein einzelner Test 
nie allen Erfordernissen gerecht werden kann. Die optimale Lösung wird wohl in der Bestimmung 
eines ganzen Spektrums verschiedener Indikatoren zu suchen sein, in ähnlicher Weise, wie wir 
heute den Funktionszustand der Leber aus einer Reihe von Testen abschätzen. 
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Abb. 2 — Creatin/Creatinin Verhältnis im Urin zu verschiedenen Zeiten nach Ganzkörperbestrahlung von 
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Abb. 5 — Mittleres Creatin/Creatinin Verhältnis während der ersten 4 Tage nach Bestrahlung. 
wollen wir näher betrachten, wie die Verhältnisse im Falle der nach Bestrahlung veränderten 
Ausscheidung von Creatin und Betaaminoisobuttersäure liegen. 
Bereits im Jahre 1923 berichtete Klewitz (35), dass unter Strahlenbehandlung vermehrt 
Creatin ausgeschieden wird. Diese Beobachtung geriet dann in Vergessenheit und erst 1955 
(29) wurde beobachtet, dass auch Ratten und andere Säugetiere nach Bestrahlung vermehrt 
Creatin ausscheiden (siehe auch 1, 2, 38, 39, 42, 45). Wie Sie auf der nächsten Abbildung 
sehen, ist schon während der ersten 24 Stunden nach Ganzkörperbestrahlung mit 650 r die 
Creatinmenge im Rattenurin beträchtlich vermehrt (18). Auf dieser Kurve ist das Verhältnis 
Creatin zu Creatinin aufgetragen, da die Ausscheidung von Creatinin im wesentlichen konstant 
ist. Nach dem 5. Tag fällt die Creatinausscheidung ab, steigt jedoch nach etwa 1 Woche zu einem 
zweiten Gipfelwert. Nach höheren Strahlendosen findet sich im wesentlichen dasselbe Verhalten, 
das Maximum wird etwas verzögert erreicht und die Creatinausscheidung bleibt hoch. Mit abneh-
mender Dosis (unter 6oo r) verschwindet zunächst der zweite Gipfel und der erste Gipfel flacht 
sich mehr und mehr ab (Abb. 3). Aber selbst nach 50 r ist die Creatinausscheidung gegenüber 
scheinbestrahlten Tieren deutlich vermehrt (Abb. 4) (18). Jedoch auch scheinbestrahlte Tiere, 
scheiden etwas mehr Creatin aus als unbehandelte Kontrollen. Trägt man die integrale Creatin-
ausscheidung während der ersten 4 Tage nach Bestrahlung gegenüber der Dosis auf (Abb. 5) 
(18), so findet man, dass diese linear mit der Dosis bis zu etwas 650 /· ansteigt, danach jedoch 
wieder etwas abfällt, da nach hohen Strahlendosen der Maximalwert erst verzögert erreicht 
wird. Gleichzeitig mit dem Creatin im Urin ist auch das Creatin in Erythrocyten und etwas 
weniger im Serum vermehrt (40-41). 
Auch beim Menschen wird nach Strahlenunfällen (17) und während der Strahlentherapie 
(40) eine vermehrte Creatinausscheidung gefunden. Ein Beispiel für die Ausscheidung von 
Creatin während Strahlenbehandlung wegen Cervixcarcinom ist in Abbildung 6 gezeigt (40). 
Ein Wort zur Methodik der Creatinbestimmung im Urin. 
Man hat im wesentlichen die Wahl zwischen der direkten Bestimmung des Creatins mit 
Hilfe der alpha-Naphthol-Diacetyl (16, 50) oder ähnlicher Reaktionen (57), bei der störende 
Substanzen entfernt werden müssen und der indirekten Bestimmung als Creatinin (56) mittels 
alkalischen Pikrats in der Jaffeereaktion (10). Da im Urin normalerweise die Menge Creatinins 
mehrfach die des Creatins übertrifft, wird in der letzteren Methode Creatin nur als kleine Diffe-
renz zweier grosser Werte verhältnismässig ungenau bestimmt. Daher scheinen uns die direkten 
Methoden empfehlenswerter. Alle diese Reaktionen können ohne grosse Schwierigkeiten in 
einem einfachen klinischen Labor durchgeführt werden. 
Um verstehen zu können, wie es nach Bestrahlung zu einer vermehrten Ausscheidung von 
Creatin kommen kann, wollen wir erst näher auf den Stoffwechsel des Creatins (2a, 4, 5, 47, 51a) 
eingehen (Abb. 7). Die Vorstufe des Creatins, das Glykocyamin, wird, hauptsächlich in der 
Niere, aus Arginin und Glycin gebildet, und diese Reaktion bestimmt, wieviel Creatin im 
Körper gebildet wird. Verfüttert man nämlich Tieren Creatin, so nimmt das Glykocyamin 
synthetisierende Enzym, eine Transamidinase der Niere ab, und auf diese Weise wird die 
Gesamtmenge verfügbaren Creatins etwa konstant gehalten (59). 
Als nächstes wird Glykocyamin über das Blut in die Leber transportiert und dort durch 
Übertragung einer Methylgruppe vom S-Adenosylmethionin (7a) in Creatin umgewandelt. Da 
dieses Enzymsystem ausserordentlich aktiv ist, wird alles zur Verfügung stehende Glykocyamin 
beinahe sofort in Creatin umwandelt und die Glykocyaminmenge im Blut ist gering. Ausser in 
der Leber wird noch eine geringe Menge Creatin in der Niere und Pankreas (58) (24) und 
möglicherweise im Gehirn (8a) gebildet. Glykocyamin wird auch in den Urin ausgeschieden. 
Neugebildetes Creatin wird über das Blut aus der Leber in Muskel, Gehirn und andere 
Organe transportiert. Der Muskel, obwohl der hauptsächliche Verbraucher an Creatin, ist selbst 
nicht in der Lage, es zu bilden. 
Im menschlichen Blut findet sich der grösste Teil des Creatins in den Erythrocyten — 
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Abb. 6 — Creatinausscheidung ( · ) (relativ zum Wert vor Bestrahlung) und Integraldosis ( + ) (mega gr. rad.) 
während Strahlenbehandlung wegen Cervixcarzinom. (nach Kurohara). 
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Abb. 8 — Vereinfachtes Schema der quantitativen Verhältnisse des Creatinstoffwechsels bei der Ratte 
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— Die Größe der Würfel entspricht der Poolgröße der Verbindungen. 
— Die Größe der Pfeile ¡st proportional den Geschwindigkeiten der Reaktionen. 
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Abb. 9 — Ausscheidung, Erythrocyten und Plasmakonzentration von Creatin nach Bestrahlung mit 500 r von 
adrenalektomierten (Θ) adrenalektomierten Hydrocortisan behandelten ( □ ) und scheinoperierten Ratten. 
(nach Koszalka et al.) 
etwa 10 mal mehr als im Serum, während im Blut von Nagern die Konzentration in Serum, und 
Erythrocyten etwa dieselbe ist. Dieser Unterschied wirkt sich vermutlich Creatin konservierend 
für den Köper aus, denn Nager scheiden im Verhältnis 10­20 mal mehr Creatin aus als Menschen. 
Creatin ist im Muskel in beträchtlicher Konzentration hauptsächlich in Form von Phos­
phocreatin enthalten und hat dort eine mittlere Umsatzzeit von 50 Tagen. Der Muskel kann gerin­
ge Mengen Creatin an das Blut abgeben, der grösste Teil wird jedoch nonenzymatisch in Creatin 
umgewandelt und dieses Endprodukt wird völlig ausgeschieden. Die Verhältnisse bei der Ratte, 
Umsatz der Pools, wie sie auf Grund von Isotopenversuchen im gesamten Tier und in perfun­
dierten Organen berechnet wurden (15, 19, 20, 21, 23), ist in schematischer Weise in Abb. 8 
dargestellt. 
Wie ein Blick auf dieses Schema (Abb. 8) lehrt, kann ein Überschuss von Creatin im Urin 
vier verschiedene Ursachen haben: Eine vermehrte Synthese von Creatin, ein vermehrter Ver­
lust aus dem Muskel, eine verminderte Aufnahme in den Muskel oder eine vermehrte Eliminierung 
durch die Niere. Wir können die Untersuchungen nur streifen (15, 20, 23, 26), deren Ergebnisse 
schliesslich zur Folgerung geführt haben, dass eine verminderte Aufnahme von Creatin durch den 
Muskel für die vermehrte Creatinausscheidung verantwortlich ist. Eine rein renale Creatinurie 
kann ausgeschlossen werden, da auch im Blut eine Zunahme von Creatin beobachtet wird (41). 
Die Synthese von Creatin nach Bestrahlung ist unverändert, denn die Summe ausgeschie­
denen Creatins plus Creatinin plus die Veränderungen des Creatingehalts im Körper, die, da 
Creatinin ein Stoffwechselendprodukt ist, die Menge synthesierten Creatins darstellt, ist dieselbe 
in normalen und bestrahlten Ratten (20). Auch in bezug auf die Synthese von Creatin in der iso­
lierten perfundierten Leber findet sich kein Unterschied zwischen bestrahlten und unbestrahlten 
Tieren (23). 
Dagegen wird weniger radioaktives Creatin vom Muskel bestrahlter Ratten aufgenom­
men, wenn C14 markiertes Creatin kurz nach der Bestrahlung injiziert wird (15). 
Ist das radioaktive Creatin zur Zeit der Creatinurie bereits im Muskel, so lässt sich nach 
Bestrahlung keine vermehrte Abgabe von Creatin durch den Muskel nachweisen (20). 
Ist nun diese Störung in der Aufnahme von Creatin durch den Muskel die Folge einer 
direkten Strahlenwirkung auf den Muskel oder wird sie über humorale und andere Mechanismen 
vermittelt? Das Letztere ist wohl hauptsächlich der Fall, denn der unbestrahlte Muskel teilkör­
perbestrahlter Ratten nimmt weniger radioaktives Creatin aus dem Blut auf (26) als Muskel von 
unbestrahlten Ratten. Allerdings besteht auch ein gewisser direkter Effekt auf den Muskel, der 
nachgewiesen werden kann, wenn nur eine kleine Muskelgruppe bestrahlt wird (26). Die Neben­
niere und ihre Hormone sind nicht unmittelbar bei diesem abskopalen Strahleneffekt beteiligt, 
denn wie auf Abb. 9 (37) ersichtlich, kommt es auch bei adrenalektomierten Ratten zu einer, 
wohl durch die grössere Strahlenempfindlichkeit der operierten Tiere bedingten sogar vermehrten 
Creatinurie. Nebennierenhormone vermögen zwar den zusätzlichen Effekt der Adrenalektomie 
auszugleichen, sind aber nicht in der Lage die Creatinausscheidung nicht operierter bestrahlter 
Ratten zu vermindern. Wir wissen daher nur, dass die Hemmung der Creatinaufnahme in den 
Muskel grossenteils ein abscopaler Strahleneffekt ist, jedoch nicht auf welche Weise er zustande 
kommt. 
Vermehrte Creatinausscheidung ist keineswegs ein spezifischer Effekt der Strahlenschädi­
gung. Creatinurie findet sich bei Hyperthyroidose Muskeldystrophie, ja selbst geringfügig 
bei Fieber, Hunger, in Abhängigkeit des weiblichen hormonellen Zyklus und bei Stress (wie 
Scheinbestrahlung) (siehe 31, 33, 43). Der Creatinurie während der Muskeldystrophie beim 
Vitamin Ε­Mangel von Ratten liegen sogar ähnliche Ursachen zu Grunde wie der nach Bestrah­
lung, nämlich eine verminderte Fähigkeit des Muskels, Creatin aufzunehmen (19). 
Eine weitere Substanz, die vermehrt nach Bestrahlung im Urin gefunden wird, ist die 
Betaaminoisobuttersäure — abgekürzt BAIBA — ein Stoffwechselprodukt des Thymins und 
damit der Desoxyribonukleinsäure. 
Sie wurde von Crumpler (8) und Fink (9) in normalem menschlichen Urin und vermehrt 
im Urin therapeutisch bestrahlter Personen gefunden (3, 6, 7, 14, 32, 34, 48, 49, 51, 52, 53). Auch 
nach Strahlenunfällen wird sie vermehrt ausgeschieden (17, 52), wie die nächste Abbildung 
(Abb. 10) zeigt. Die Ausscheidungskurve entspricht etwa der des Creatins, zeigt jedoch in 
diesem Fall einige Unebenheiten, vermutlich deswegen, da diese Kurve aus den Werten zweier 
verschiedener Labors zusammengesetzt ist. Auch während der Strahlentherapie wird, wie Sie 
noch in dem Vortrag von Herrn Prof. Bigwood hören werden, mehr Β A IB A ausgeschieden. 
Untersuchungen an Tieren liegen noch kaum vor. Hunde scheiden anscheinend schon 
normalerweise keine BAIBA aus (9a). Bei Ratten nimmt nach eigenen vorläufigen Untersuchun­
gen (25) die Menge ausgeschiedener BAIBA mit der Dosis zu. Bei Dosen über 500 ;· wird die Inter­
pretierung der Chromatogramme durch Interferenz anderer Verbindungen schwierig. Es scheint 
aber auch hier wie beim Creatin zu keiner weiteren Erhöhung nach sehr hohen Dosen zu kommen. 
Die beste, jedoch zeitraubendste Methode zur Bestimmung der BAIBA ist die Trennung 
aller Aminosäuren an Ionenaustauschersäulen (44, 55). Besteht nur Interesse an BAIBA, so kann 
mit etwas Verlust an Genauigkeit die einfachere und zeitsparende Bestimmung als Dinitrophenyl­
derivat durchgeführt werden (14) (*). Die Bestimmung als freie BAIBA nach zweidimensionaler 
Papierchromatographie gibt dagegen nur Schätzwerte (3). Eine weitere semiquantitative 
Methode, die auf der Ninhydrinreaktion beruht, wurde neulich veröffentlicht (54). Andere 
Methoden siehe auch 3a, 43a. Alle diese Methoden verlangen einige Erfahrung und ihre Ein­
führung in ein klinisches Labor ist nur zu empfehlen, wenn bereits ähnliche Methoden benutzt 
werden oder grössere Untersuchungsserien geplant sind. Im folgenden Schema (Abb. 11) sind 
die Stoffwechselbeziehungen zwischen den Thymin und der BAIBA dargestellt. Überschüssige 
Thymidylsäure, die entweder von der Neubildung aus Desoxyuridin oder aus dem Abbau der 
DNS herstammen kann, wird über Thymidin, Dihydrothymin etc. zur BAIBA abgebaut. Abbau 
von Thymidin zur BAIBA erfolgt nur in der Leber, dort aber mit ausserordentlich grosser Ge­
schwindigkeit (2b, 27,28), so dass die Leber in der Lage ist, ein Vielfaches der normalerweise anfal­
lenden Menge zu bilden. Das weitere Schicksal der BAIBA ist noch nicht im einzelnen geklärt, 
vermutlich wird sie über Methylmalonsäure schliesslich in den Zitronensäurezyklus übergeführt. 
Somit hängt die Menge produzierter BAIBA neben einem kleineren Beitrag vom Valinstoffwechsel 
von dem Verhältnis zwischen Synthese und Abbau der DNS ab. Abnahme der Synthese sowie 
Zunahme des Abbaus der DNS werden, bei gleichbleibender Synthese von Thymidylsäure, zu 
einer Zunahme des Thymidins und damit vermehrter Produktion von BAIBA führen. Die Menge 
an BAIBA, die angestaut wird und für die Ausscheidung zur Verfügung steht, ist jedoch, da BAIBA 
kein Endprodukt des Stoffwechsels ist, zudem von der Aktivität der BAIBA abbauenden Enzyme 
bestimmt. Endlich beinflussen sich BAIBA und andere Aminosäuren gegenseitig bei der Ausschei­
dung durch die Niere, und Störungen in der Niere können ebenfalls zu BAIBA Vermehrung im 
Urin führen. 
Nur vereinzelte Untersuchungen über den Mechanismus der Ausscheidung von BAIBA 
liegen bis jetzt vor. Injiziertes H3 Thymidin wird zum grösseren Teil am ersten Tag unmittelbar zu 
BAIBA abgebaut und der Rest für DNS Synthese verwandt. Später, etwa vom 2. Tag an, stammt 
die Radioaktivität in der BAIBA hauptsächlich vom Abbau der DNS (11, 12, 13), und die spezi­
fische Aktivität der BAIBA wird vom Verhältnis Abbau der DNS zu deren Synthese (bei gleich­
bleibender Synthese der Thymidylsäure) bestimmt. Bestrahlung 3 Tage nach Injektion von H3 
Thymidin führt am ersten Tag zu einer Zunahme der spezifischen Aktivität und an den folgenden 
Tagen zu einer Abnahme (11 und 22). BAIBA kurz nach Bestrahlung kommt daher hauptsäch­
lich vom vermehrten Abbau der DNS, während an den folgenden Tagen die Hemmung der DNS 
(*) Eine ausserordentlich empfindliche Modifikation dieser Methode, die auf der Reaktion mit radioaktivem 
Dinitrofluorbenzol und anschliessender Trennung mittels Dünnschichtchromatographie beruht, wurde neuer­
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Abb. 10 — BAIBA Ausscheidung nach einem Strahlungsunfall [nach Rubini et. al. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 100, 
130, (1959) und Gerber et. al. Rad. Res. 15, 316, (1961)]. 
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Abb. 11 — Abbau der Thyminkomponente der Desoxyribonukleinsäure. 
Synthese in den Vordergrund tritt (22). Es ist aber noch unbekannt, in wieweit die anderen Fak­
toren—Abbau der BAIBA und Ausscheidung durch die Niere — nach Bestrahlung verändert sind. 
Auch die Ausscheidung von BAIBA ist keine spezifische Erscheinung nach Bestrahlung. 
So gibt es eine Gruppe von Personen — etwa 5 % der mitteleuropäischen Bevölkerung — die, 
durch eine genetisch bestimmte Stoffwechselabberration, wesentlich mehr BAIBA ausscheiden 
als der Rest der Bevölkerung (30). Auch bei Proteinmangel, malignen Erkrankungen usw. wird 
mehr BAIBA ausgeschieden (7, 53). Es soll hier wenigstens erwähnt werden, dass auch andere 
Produkte des DNS Stoffwechsels, inbesondere Dezoxycytidin, vermehrt nach Bestrahlung aus­
geschieden werden (6, 36, 46). 
Sicherlich werden Sie sich fragen, was bedeutet dies alles nun, wenn man als Strahlen­
schutzarzt vor den konkreten Fall gestellt wird und inwieweit können uns solche Indikatoren 
heute schon von Nutzen sein. 
Ich glaube, dass wir noch wesentlich mehr Daten benötigen, um solche klinischen Teste 
zu nutzbaren biologischen Indikatoren für den Strahlenschaden auszubauen. Hier allerdings ist 
Ihnen eine wichtige Aufgabe gestellt, denn Untersuchungen an Tieren müssen immer durch 
Beobachtungen am Menschen ergänzt werden. Daher sollten bei allen Strahlenunfällen, deren 
Belastung 25­50 r Ganzkörperbestrahlung entspricht, Urin und Blut so vollständig wie möglich 
untersucht werden. Urin muss während der ersten Tage in Einzelportionen und später in 24 
Stundenportionen gesammelt und gefroren werden. Auch Serum und Erythrocyten sollten ein­
gefroren werden, nachdem eventuell enzymatische Bestimmungen durchgeführt worden sind. 
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